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Traitement du melanome 
primitif et regional 

Le traitement du melanome cutane repose sur son exerese 
chirurgicale, completee selon son epaisseur histologique par une 
eventuelle reprise des marges d'exerese. Une epaisseur (indice 
de Breslow) superieure a 1,5 mm ou un envahissement ganglionnaire 
doivent faire discuter un traitement adjuvant par I'interferona. 


Brigitte Dreno* 


LE TRAITEMENT DU MELANOME PRIMITIF 

EST CHIRURGICAL 

Exerese complete avec eventuelle reprise 
chirurgicale 

La conduite a tenir devant un melanome primitif est 
aujourd'hui toujours basee sur les donnees de la confe- 
rence de consensus de juin 1995 qui n'a pas encore subi 
de modification a ce jour. 1 E lie repose sur I'exerese chi- 
rurgicale de la tumeur primitive (tableau 1), comprenant 
dans un premier temps I'exerese complete mais limitee de 
la tumeur (marge de 1 a 2 mm) ce qui permet de confir- 
mer le diagnostic et d'adapter les marges d'exerese a I'e- 
paisseur histologique de la tumeur (indice de Breslow). 

L 'exerese complete de la lesion doit toujours etre pre- 
feree a une biopsie partielle de la tumeur. En effet, cette 
derniere peut etre faussement rassurante, car realisee 
hors de la zone d’apparition du melanome ; par ailleurs, 
elle ne permet pas d'adapter les marges d'exerese a I'in- 
dice de Breslow puisque pour calculer ce dernier, I'anato- 
mopathologie necessite I'ensemble de la tumeur . 

Seulement dans certains cas, lorsque cliniquement on 


se trouve devant un melanome deja evolue pour lequel le 
diagnostic ne fait pas de doute, I'exerese d'emblee large 
de la lesion peut etre proposee. 

L’importance des marges d’exerese de peau saine lors 
de la reprise chirurgicale repose done sur I'indice de Bres- 
low et est definie de la maniere suivante par la Conference 
de consensus: 

- 10 mm pour un indice de Breslow inferieur a 1 mm ; 

- 20 mm pour un indice de Breslow entre 1,1 et 2 mm ; 

- 30 mm pour Breslow superieur a 2,1 mm. 

Toutefois, le benefice clinique sur la survie sans 

rechute et sur la survie globale d’une marge d 'exerese de 
plusde2 cm demeure tres discute aujourd'hui, commele 
montre un article recent. 2 Dans cette etude randomisee, 
induant900 maladesavecun indice de Breslow superieur 
ou egal a 2 cm, est compare I'interet d’une exerese avec 
une marge de peau saine de 1 contre 3 cm sur la survie 
sans rechute et la survie globale des malades. Le suivi 
median etait de 60 mois. Cette etude montre qu’une 
marge d'exerese de 3 cm diminue les risques de rechute 
mais ne modifie pas la survie globale. A ce jour, aucune 
etude n'a montre I'interet d’une marge d 'exerese de peau 
saine superieure a 2 cm sur la survie globale, y compris 
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IMS Melanome developpe sur melanose de Dubreuilh. 

Une localisation pour laquelle le respect des marges d'exerese 
larges est particulierement difficile. 


pour les melanomes avec un Breslow eleve. 3 Cela s'ex- 
plique tres probablement par le fait que les emboles 
metastasiquesontdejaeu lieu avant la chirurgie d'exerese 
d an s I es mel an o mes d'i n d i ce d e B resl o w el eve. 

Pour le recouvrement, une greffe doit etre preferee a 
un lambeau afin delimiter lesrisquesd'emboliesmetasta- 
tiques. La reprise chirurgicale apres exerese de la tumeur 
primitive doit etre realisee rapidement. Toutefois, aucune 
etude ne permet de preciser s'il existe un delai maximal. 

Dans les melanomes etendus notamment du visage 
(melanome developpe a partir d'une melanose de 
Dubreuilh) [fig. 1], le respect de la marge d'exerese de 
peau sainede2 cm peutetre parfois difficile a obtenir. La 
chirurgie de Mohs 1 qui permet au chirurgien un examen 
plus precis des marges chirurgicales lors de I'intervention 
peut etre alors proposee eventuellement, mais cette tech- 
nique longue et couteuse est realisee dans peu de centres 
f ran gais. Enfin, dans certai n s cas d i scu tes I o rs d e co n su I ta- 
tions multidisciplinaires, les melanomes developpes sur 
melanose in situ de Dubreuilh, recuses pour la chirurgie, 
peuvent beneficier de la radiotherapie non indiquee dans 
les autres formes de melanome. 


Marges saines de securite lors de I'exerese 
chirurgicale de la tumeur primitive 

selon I'indice de Breslow (Conference de consensus 1995) 


MELANOME PRIMITIF 


Indice de Breslow < 1mm 

Exerese avec une marge saine 
de securite de 10 mm 

Indice de Breslow 
entre1,1 et 2mm 

Exerese avec une marge saine 
de securite de 20 mm 

Indice de Breslow > 2,1 mm 

Exerese avec une marge saine 
de securite de 30 mm 


Tableau 1 


Conduites therapeutiques au stade 
de melanome primitif ou locoregional 


STADE CLINIQUE CONDUITE A TENIR PROPOSEE 

Melanome primitif Exerese chirurgicale 

Breslow < 1,5 mr Surveillance Clinique tous les 6 mois 

pendant 10 ans 

Puis une fois par an 
Autosurveillance 

Radiographie pulmonaire et echographie 
abdominale de depart 

Melanome primitif Exerese chirurgicale 

Breslow ^ 1,5rr Surveillance Clinique tous les 3 mois 

pendant 5 ans 

Tous les 6 mois pendant les 5 annees suivantes 
puis une fois par an 

Autosurveillance 

Radiographie pulmonaire et echographie 
abdominale de depart 

Proposition d'un traitement adjuvant 
par interferon a 

3 MU x 3 fois par semaine pendant 18 mois 

En recherche Clinique : ganglion sentinelle, 
essai EADO 

Nodules en transit Exerese chirurgicale 

Chimiotherapie en cas d'impossibilite 
de la chirurgie (dacarbazine) 

En recherche Clinique : vaccination 
Envahissement Curage 

ganglionnaire Proposition d'un traitement par interferon a 
locoregional fortes doses : 20 MU/m 2 par voie intraveineuse 

le 1 er mois 5 jours sur 7 pendant 4 semaines, 
puis 10 MU/m 2 3 fois par semaine en sous 
cutane, pendant les 11 mois suivants 

En recherche Clinique : therapie cellulaire 
par TIL (un ganglion envahi), essai EORTC 


Tableau 2 
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La pratique de I'exeresedu ganglion sentinelle ( l er relais 
ganglionnaire pour les cellules melaniques) lors de la 
reprise chirurgicale d’un melanome est loin d'avoir pu 
obtenir un consensus quant a son indication. En effet, si le 
ganglion sentinelle a un interet pour mieux preciser le 
stade evolutif du melanome a cote de I'indice de Breslow, 
I'interetdeson exerese sur I 'amelioration delasurviesans 
rechute ou de la survie globale n’a jamais ete demontre. 
Son indication doit etre discutee pour des melanomes 
d'indice de Breslow minimal de 1,5 mm. L'interet en cas 
de ganglion sentinelle positif d'un traitement adjuvant par 
interferon n'a pas encore ete prouve. Dans I'attente de ces 
informations, I'exerese du ganglion sentinelle se doit 
done d'etre realisee preferentiellement dans le cadre de 
protocoles de recherche clinique permettant d'evaluer 
son interet, ce d'autant plus que des effets secondaires 
peuvent survenir lors de I 'intervention (hematome, lym- 
phoedeme localise, infection... ) [v. encadre], 

Apres I'exerese du melanome 

Deux situations peuvent etre envisagees (tableau 2) 
apres I’exeresedu melanome. 

L'indice de Breslow est inferieur a 1,5 mm 

L’exerese ch i ru rgi cal e effectu ee, u ne su rvei 1 1 an ce cl i n i q ue 
simple du patient doit etre instauree : le risque majeur chez 
ces patients est, en effet, la survenue d'un deuxieme mela- 
nome malin.ll convient done avant tout desurveiller lesaut- 
res naevus pigmentaires du patient, ainsi bien sur que les 
aires ganglionnaires locoregionales de drainage du mela- 
nome primitif ( v. article M . Delaunay page 1193) . L'autosur- 
veillance doit par ailleurs etre enseignee au patient. 

L'indice de Breslow est egal ou superieur a 1,5 mm 

Le rythme de surveillance propose est de 3 mois pen- 
dant 5 ans, puistous les 6 moisjusqu'a 10 ans, et ensuite 
unefoispar an toute la vie. En plusde la surveillance pro- 
posee, pour les melanomes dont I'indice de Breslow est 
egal ou superieur a 1,5 mm, il convient d'informer le 
patient de la possibility d'un traitement adjuvant par 
interferon a faibles doses (3 M U, 3 foispar semaine) pen- 
dant 18 mois. En effet, 2 etudes randomisees ouvertes 
(interferon a en adjuvant contre abstention 5 6 ) ont mon- 
try une diminution du taux de rechute avec un traitement 
par interferon a a faibles doses utilise sur une longue 
duree sans toutefois d’effet demontre d'augmentation de 
la survie globale. Ces resultats ont amene a I'obtention 
d'une AM M (autorisation de mise sur le marche) pour 
I'interferon a en adjuvant dans le melanome de Breslow 
superieur ou egal a 1,5 mm. Les effets secondaires les plus 
souvent retrouves sont un syndrome grippal, un syn- 
drome depressif, des troubles digestifs et sur le plan 
biologique une neutropenie, une thrombopenie et une 
cytolyse hepatique. Dans la majority des cas, ces effets 
secondaires sont d 'intensity faible a moderee. 


NODULES EN TRANSIT : EXERESE QUAND 

ELLE EST POSSIBLE 


Les nodules en transit (fig. 2) correspondent a des 
recidives cutanees survenant en dega du premier relais 
ganglionnaire regional. Uniques ou en petit nombre, ils 
relevent d'une exerese chirurgicale qui doit etre extra 
lesion nel le et pour laquelle on conseiile, en regie gene- 
rale, une marge de security sans qu'aucune etude la defi- 
n i sse preci se men t ( en p rati q u e d e I’o rd re d e 1 cm ) . 

Dans les suites de I’exerese, aucun traitement n’a fait les 
preuves de son interet en traitement adjuvant, y compris la 
dacarbazine. Toutefois, en cas de recidives rapprochees des 
nodules en transit, I'interferon a faibles doses (3 M U , 3 fois 
par semaine) pourrait avoir un interet en traitement adju- 
vant pour diminuer ou prevenir la formation de nouvelles 
lesions, mais les etudes ciiniquesde confirmation manquent. 

Lorsque la chirurgie d'exerese est impossible (taille ou 
siege des lesions, nombre eleve), une chimiotherapie, le 


IM1U: Nodules en transit achromique pouvant parfois etre 
un piege diagnostique, ces lesions ayant un aspect clinigue 
essentiellement vasculaire. 


» 3 *)<j 141 , i u >r<> 3 ij 

L Une exerese du ganglion sentinelle peut etre proposee lors 
de I'exerese du melanome, mais son interet sur la survie sans 
rechute et la survie globale reste a demontrer. 

L Au stade de nodules en transit, des approches par vaccination 
ont debute dans le cadre de protocoles de recherche clinigue. 

L Au stade d'envahissement ganglionnaire, des protocoles 
cliniques de therapie cellulaire se developpent, necessitant 
de disposer de pieces operatoires fraiches steriles. 
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La problematique du ganglion sentinelle 


NAISSANCE D'UN CONCEPT 

En 1977, Cabanas propose le terme de ganglion 
sentinelle pour definir un ganglion de situation 
anatomique precise, premier relais de drainage 
d'une tumeur de la verge. En 1992, Morton valide 
ce concept pour le melanome cutane. 1 En 1994, 
les travaux de Reintgen etayent ce concept en 
objectivant que I'extension metastatique du 
melanome se fait de faqon ordonnee, reguliere, 
de proche en proche, en suivant le flux lympha- 
tique pour atteindre un premier relais ganglion- 
naire : le ganglion sentinelle. 2 Ce concept a ete 
progressivement introduit dans I'arbre decision- 
nel de la prise en charge du melanome localise 
mais doit-il etre considere d'ores et deja comme 
un standard de pratique ? 

LES ACQUIS DU GANGLION 

SENTINELLE 

La detection du ganglion sentinelle se fait par 
methodes colorimetrique (grace a des colorants 
lymphotropes : bleu Evans, bleu patente...) et 
(ou) isotopique (grace a des particules colloTda- 


les marquees au technetium 99m ). Injectes dans le 
tissu interstitiel, en Peripherie du melanome ou 
de la cicatrice d'exerese, colorants ou particules 
traversent I'endothelium des capillaires lym- 
phatiques, et sont entraTnes de faqon physio- 
logique vers le ou les premiers relais ganglion- 
naires ou ils se concentrent, et sont ainsi de- 
tectes (fig. 1). La methode colorimetrique est 
visuelle (ganglion sentinelle bleu en peropera- 
toire). La methode isotopique permet de rea- 
Iiser une lymphoscintigraphie preoperatoire 
(cartographie du drainage de la zone cutanee, 
reperage a la peau du ganglion sentinelle) et de 
detecter le ganglion sentinelle peroperatoire a 
I'aide d'une sonde de detection (fig. 2). 

Utilisees de faqon combinee, ces methodes 
permettent 91 a 100 % de detection. Le gan- 
glion est ensuite preleve pour un examen ana- 
tomo-pathologique, etape essentielle de la pro- 
cedure, qui necessite une etude de nombreux 
plans de coupes (echantillonnage exhaustif). 
L'examen microscopique est realise sur coupes 
en paraffine, en coloration standard (hemalun- 
eosine) et en technique immuno-histochi- 


mique (Ac HMB45). ^optimisation de la recher- 
che de micrometastases par des techniques de 
biologie moleculaire ( reverse transcription 
polymerase chain reaction [RT-PCR]) est en 
evaluation. Le nombre moyen de ganglions 
sentinelles preleve varie de 1 a 4 ; 15 a 26 % 
sont envahis. Ce pourcentage est correle a I'in- 
dice de Breslow : en moyenne 4,7 %, 19,2 % et 
35 % respectivement de ganglions sentinelles 
envahis pour des melanomes dont I'indice de 
Breslow est inferieur a 1,5 mm, de 1,5 a 4 mm et 



BEUI Identification peroperatoire 
du ganglion sentinelle par le bleu. 


BBE3 Lymphoscintigraphie. A gauche melanome du membre inferieur avec drainage unique en regard de I'arcade crurale ; 
a droite melanome du dos avec drainage bilateral. 
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superieur a 4 mm. Chez les patients dont le 
ganglion sentinelle est positif (GS+), un curage 
ganglionnaire complementaire de I'aire gan- 
glionnaire concernee est realise de principe. 
Les resultats anatomo-pathologigues de ce 
curage montrent gue 8 fois sur 10, le ganglion 
sentinelle est le seul a etre envahi. 

La valeur pronostigue de I'envahissement du 
ganglion sentinelle est clairement etablie. La 
puissance de ce facteur est superieure a celle 
Iiee a I'indice de Breslow sur la survie sans reci- 
dive (SSR) et la survie globale (SG) des patients. 
L'item « ganglion micrometastatique» a ete 
integre comme element pronostigue dans la 
classification AJCC ( American Joint Commit- 
tee on Cancer) des melanomes de 2001. 

La morbidite de I'exerese du ganglion senti- 
nelle est faible : petite cicatrice, risgue faible de 
lymphocele, pas de risgue de lymphoedeme. 
La persistance d'un tatouage cutane au niveau 
du point d'injection et la survenue d'exception- 
nelles reactions allergigues peuvent etre 
observees lors de ('utilisation du bleu. 

LES CONTROVERSES AUTOUR 

DU GANGLION SENTINELLE 

De fagon tres schematique, deux courants 
s'opposent ; I'un nord-americain pour leguel la 
technigue du ganglion sentinelle est un standard 
de pratigue ; I'autre europeen, moins consensuel 
sur I'interet therapeutique de cette demarche, 
notamment en raison de I'absence de reponse 
formelle a deux guestions : guel est I'impact sur 
la survie du curage prophylactigue ? Y a-t-il un 
traitement adjuvant de reference ? 

Le curage prophylactique est-il efficace ? 

La place du curage prophylactigue est debat- 
tue depuis de nombreuses annees. Aucune 
etude randomisee publiee a ce jour n'a permis 
d'objectiver (sur les resultats globaux) de gain 
en survie en faveur du curage prophylactigue 
(ou de principe) par rapport a un curage thera- 
peutigue (ou « de necessity ») [effectue lors de 
la survenue de metastases ganglionnaires clini- 
quement decelables]. Toutefois, ces etudes 
donnent des reponses indirectes. Les resultats 
du second essai du programme melanome de 
('Organisation mondiale de la sante (OMS), et 
ceux a 10 ans de I 'Intergroup melanome ameri- 


cain, objectivent un gain significatif en survie 
chez les patients ayant un envahissement gan- 
glionnaire microscopique qui ont beneficie d'un 
curage prophylactique, par rapport a ceux trai- 
tes par curage de necessity Ces resultats lais- 
sent penser que le curage prophylactique a un 
role therapeutique pour certains sous-groupes 
de patients. Une etude randomisee est actuel- 
lement en cours sur cette problematique aux 
Etats-Unis. Elle compare la survie des patients 
pris en charge apres exerese de la tumeur pri- 
maire par recherche du ganglion sentinelle 
suivi d'un curage si le ganglion est envahi, a un 
bras « abstention ». Les resultats sont atten- 
dus avec beaucoup d'interet. 

En cas d'envahissement, quel traitement 
adjuvant ? 

Quelle est I'efficacite attendue et quelles sont 
les modalites optimales du traitement adjuvant 
chez les patients GS+? De nombreuses etudes 
sont en cours sur ce theme. Actuellement, 
nous disposons en France de 2 autorisations de 
mise sur le marche (AMM) : I'une pour I'lntrona 
(interferon a-2b) haute dose, pour les melano- 
mes definis comme a « haut risque de rechute » ; 
I'autre pour le Roferon (interferon a-2a) a peti- 
tes doses pour les melanomes superieurs a 
1,5 mm. Mais I'AMM fait-elle I'indication ? Les 
donnees publiees objectivent un gain en « sur- 
vie sans recidive » avec les 2 schemas et un 
gain en « survie globale » uniquement pour le 
schema haute dose (sur 2 tiers des etudes 
publiees). La meta-analyse effectuee par 
Wheatley sur tous les essais ayant evalue la 
place de I'interferon adjuvant (3 700 patients), 
objective un benefice significatif sur la « survie 
sans recidive » et un benefice a la limite de la 
significativite sur la « survie globale » (p = 0,05) 
en faveur des patients traites par interferon et 
ce, independamment de la dose reque. Aux 
Etats-Unis, le schema haute dose d'interferon 
est le standard de pratique et le bras de refe- 
rence des etudes prospectives. En Europe, les 
critiques methodologiques sur les etudes de 
I'ECOG (Introna haute dose) et la toxicite des 
hautes doses font privilegier pour beaucoup 
la prescription des faibles doses et le bras 
abstention reste le bras de reference dans 
les essais randomises. 


UNE PRISE EN CHARGE 
DIFFERENTE DES PATIENTS 

La detection du ganglion sentinelle est une 
technique fiable, reproductible qui demande, 
pour etre maTtrisee, un apprentissage et une 
collaboration de la part des differents interve- 
nants : medecins de medecine nucleaire, ana- 
tomo-pathologistes, chirurgiens. C'est une 
technique de stadification pronostique, peu 
invasive, qui permet d'identifier precocement 
les patients a haut risque d'evolutivite, suscep- 
tibles de beneficier d'un curage « prophylac- 
tique » et d'un traitement adjuvant (definition 
de sous-groupes de malades homogenes lors 
d'inclusion dans les essais therapeutiques). 

Bien que suspecte, I'impact therapeutique 
de cette demarche n'est pas etabli. Un autre 
ecueii reside dans I'absence de traitement 
adjuvant reconnu de fagon consensuelle. 

Au-dela de ces questions fondamentales, 
d'autres interrogations se posent : 

- doit-on en pratique limiter arbitrairement 
la recherche du ganglion sentinelle aux mela- 
nomes dont I'indice de Breslow est superieur a 
1 mm (1,5 a 3 % des ganglions sentinelles sont 
positifs pour ceux dont I'indice est inferieur ou 
egala0,75mm)? 

- doit-on etre « rassure » par un ganglion 
sentinelle negatif dans les melanomes supe- 
rieurs a 4 mm (tenant compte du risque eleve 
de dissemination hematogene) ? 

Si I'apport du concept de ganglion sentinelle 
dans le melanome n'est pas encore totalement 
maTtrise, son application a incontestablement 
modifie la connaissance de la pathologie et 
contribue d'ores et deja a effectuer une prise 
en charge differente des patients. 3 

Christine Chevreau 
Service d'anesthesie, Institut Claudius Regaud, 

31052 Toulouse Cedex 3 

Mel : chevreau@icr.fnclcc.fr 
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L Le traitement du melanome au stade de tumeur primitive est 
une exerese chirurgicale. 

L L'exerese complete doit toujours etre preferee a la biopsie. 

L Les marges d'exerese de peau saine doivent etre adaptees en 
fonction de I’indice de Breslow. 

L Aucune etude ne demontre I'interet de marges d'exerese saines 
superieures a 2 cm sur la survie globale du malade. 

L Au stade de tumeur primitive le traitement par interferon a, en 
adjuvant a faibles doses, est propose aux malades dont I'indice 
de Breslow est egal ou superieur a 1,5 mm (AMM). 

L Au stade de nodule en transit, le traitement de premiere 
intention repose sur l'exerese chirurgicale lorsqu'elle est 
possible. 

L Au stade d'envahissement ganglionnaire, le traitement repose 
sur le curage ganglionnaire complet. 

L Apres le curage ganglionnaire, un traitement par interferon a a 
fortes doses est propose au malade (AMM). 

plus souvent a base de dacarbazine, est proposee. Par 
ailleurs, quelques publications recentes indiquent que ces 
stades de recidives locales du melanome pourraient etre 
une bonne indication de la vaccination antitumorale. Les 
traitements sont realises dans le cadre de protocoles de 
recherche dinique. 7 Les vaccinations peuvent etre prati- 
quees so it a parti r d'un broyat de cellules tu mo rales pre- 
levees chez le malade et irradiees avant injection sous- 
cutanee ou intradermique, soit par des peptides 
synthetiques obtenus a partir des antigenes de mela- 
nome identifies (Melan A - Tyrosinase, NA-17, Mage-1, 
Mage 3). Ces peptides sont injectes par voie intrader- 
mique ou sous-cutanee, directement ou associes a des 
cellules dendritiques prelevees chez le malade a partir du 
sang circulant. Ces cellules presentatrices d 'antigenes 
faciliteraient la reconnaissance des peptides injectes par 
les lymphocytes de defense du malade. Pour la vaccina- 
tion avec des peptides synthetiques, il convient que le 
patient appartienne a un groupe tissulaire permettant ce 
vaccin (principalement H LA Al, A2 ou Bw 35) etque les 
cellules tumorales expriment leou les antigenes du mela- 
nome correspondant au peptide injecte. D’ou I'impor- 
tan ce, I o rs d e l'exerese d 'u n n o d u I e en tran si t, d e to u j o u rs 
conserver un fragment de la tumeur dans de I'azote 
liquide pour pouvoir effectuer cette recherche par po/y- 
merasechain reaction (PCR) si besoin. 

ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE 
LOCOREGIONAL : CURAGE ET PROPOSITION 

DE L'INTERFERON 


Le traitement chirurgical par lymphadenectomie ou 
« curage » reste le traitement de choix lorsqu'un ganglion 


est identifie lors d'un examen dinique dans le territoire 
de drainage du melanome primitif. Sauf doute diagnos- 
tique, ou si le diagnostic est echographique, il est prefera- 
ble d'eviter I’adenectomie prealable qui est une source 
potentielle de dissemination metastatique d'une part, et 
de difficulty operatoire d'autre part, du fait de la reaction 
locale qu’elle induit lors du curage secondaire. Un exa- 
men extemporane du ganglion suspect peut etre fait en 
peroperatoire. 

Le pronostic au stade locoregional est directement lie 
au nombre de ganglions envahis et a I'existence ou non 
d'une effraction capsulaire du ganglion. Avant le curage, 
un bilan complet doit etre realise (tomodensitometrie du 
crane, du thorax et de I'abdomen, couplee si besoin a une 
echographie abdomino-pelvienne) pour s'assurer de I'ab- 
sencedemetastasesqui changeraientbien surlaconduite 
therapeutique. 

La encore, le traitement adjuvant par interferon a doit 
etre discute avec le patient, mais le schema therapeutique 
de I'AM M est different : interferon a, 20 M U/m 2 par voie 
intraveineuse le l er mois, 5 jours sur 7 pendant 4 semaines, 
puis 10 M U / m 2 3 fois par semaine en sous-cutane, pen- 
dant les 11 mois suivants (schema de K irkwood). Le pro- 
bleme essentiel de ce traitement est celui de sa tolerance, 
notamment le premier mois avec un retentissement sur la 
qualite de vie souvent important en raison des effets 
secondaires qui peuvent necessiter une reduction des 
doses, voire un arret. Cette AM M s’appuieessentiellement 
sur 2 etudes randomisees (interferon contre abstention) 
demontrant un benefice sur la survie sans rechute et sur 
la survie globale. 8 9 Une 3 e etude ne montre toutefois 
qu’un benefice sur la survie sans rechute. 10 Aucune etude 
utilisant I'interferon a faible dose ou a dose moyenne n’a 
montre un benefice sur la survie globale a ce stade de la 
maladie. 

L'i mmunotherapie adoptive par tumour infiltrating lym- 
phocytes (TIL) [lymphocytes de defense extraits de la 
metastase ganglionnaire, multiplies in vitro en culture 
jusqu'a obtention de plusieurs milliards de cellules, puis 
reinjectes par voie intraveineuse au malade] pourrait etre 
une voie d'avenir. En effet, une etude dinique 11 randomi- 
see (TIL contre abstention ) recemment publiee montre 
que I'injection en traitement adjuvant (comme I'interfe- 
ron a) de T I L dans les 6 semaines qui suivent le curage 
est associee a une augmentation de la survie globale chez 
les patients n’ayant qu'un seul ganglion envahi. Ces resul- 
tats doivent etre confirmes. La chimiotherapie adjuvante 
n’a jamais demontre son efficacite a cette date. 

CONCLUSION 


Au stade de tumeur primitive et regionale, la chirurgie 
garde aujourd'hui une place essentielle associee a la mise 
en place d'une surveillance postoperatoire. L’interet de 
I'interferon a, seul traitement adjuvant ayant precisement 
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a ce jour demontre une certaine efficacite, continue de 
soulever des questions, en particulier en ce qui concerne 
I'impact du retard demontre des recidives sur la survie 
globale. Desessaissonten cours pour analyser I'interetdu 
traitement de longue dureefessai EADO au stade II, essai 
EORTC au stade III). Enfin, la vaccination pourrait etre 
une approche therapeutique d'avenir dont les premiers 
resultatsdoiventetreconfirmes. b 


SUMMARY Treatment of primary and regional 
melanoma 

The treatment of primary melanoma and regional melanoma 
remains essentially the surgery. At the stage of primary tumor, 
the treatment is established from the data of the conference of 
consensus of 1995. In addition, at this stage of primary tumor, when 
the index of Breslow of the melanoma is egual or higher 
than 1.5 mm like at the stage of lymph node invasion, an adjuvant 
treatment by interferon alpha after the surgery must be discussed. 
Chemotherapy on the other hand never proved reliable of its 
effectiveness as adjuvant treatment. In the future, the approaches 
by vaccination and cellular therapy could be interesting at these 
stages of the disease. 

Rev Prat 2004 ; 54: 1203-9 

RESUI Traitement du melanome primitif 
et regional 

Le traitement du melanome primitif et du melanome regional 
repose avant tout sur la chirurgie. Au stade de tumeur primitive, 
la conduite a tenir est etablie a partir des donnees de la conference 
de consensus de 1995. Par ailleurs, a ce stade de tumeur primitive, 
lorsgue I'indice de Breslow du melanome est egal ou superieur 
a 1,5 mm ainsi gu'au stade d'envahissement ganglionnaire, un 
traitement adjuvant par interferon a apres la chirurgie doit etre 
discute. En revanche, la chimiotherapie n'a jamais fait la preuve 
de son efficacite en traitement adjuvant. Dans le futur, les 
approches par vaccination et therapie cellulaire pourraient etre 
interessantes a ces stades de la maladie. 
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